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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Struktur der Probentragerplatten fur massenspektrometrische 
Analysen von Proben mit Ionisierung dureh matrixunterstiitzte Laserdesorption (MALDI). 

Die Erfindung besteht darin, eine sehr ebene Unterstruktur aus mechanisch festem Material 
mit einer biindig aufliegenden Auflage aus Kunststoffmaterial konstanter Dicke zu kombinie- 
ren 5 so dass insgesamt eine Kompositplatte mit sehr ebener Oberflache entsteht. Die preiswert 
herzustellende Kunststoffauflage ist nur einmal zu verwenden und hilft gegen Substanz- 
memory. Oberflache und Material der Kunststoffauflage lassen sich hervbrragehd fur MALDI 
optimieren. Die Kompositplatte hat vorzugsweise die AuBenmaBe einer Mikrotiterplatte. 
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Einw g-Prob ntrag r fur Massenspektrometri 

Die Erfindung betrifft die Struktur der Probentragerplatten fiir massenspektrometrische 
Analysen von Proben mit Ionisierung durch matrixunterstutzte Laserdesorption (MALDI). 
Die Erfindung besteht darin, eine sehr ebene Unterstruktur aus mechanisch festem Material 
mit einer bundig aufliegenden Auflage aus Kunststoffmaterial konstanter Dicke zu kombinie- 
ren, so dass insgesamt eine'Kompositplatte mit sehr ebener Oberflache entsteht. Die Kunst- 
stoffauflage ist preiswert herzustellen. Oberflache und Material der Kunststoffauflage lassen 
sich hervorragend fiir MALDI optimieren. Die Kompositplatte hat vorzugsweise die AuBen- 
maBe einer Mikrotiterplatte. 

Stand der Technik 

Fur die Analyse von Biomolekiilen hat sich die Massenspektrometrie mit Ionisierung durch 
matrix-unterstutzte Laserdesorption und Ionisierung (MALDI) als ein Standardverfahren 
etabliert. Meist werden dazu Flugzeitmassenspektrometer (TOF-MS = time-of~flight mass 
spectrometer) verwendet, aber auch Ionenzyklotrpn-Resonanzspektrdmeter oder Hoch- 
frequenz-Quadrupol-Ionenfallenmassenspektrometer konnen hier eingesetzt werden. 
Die Biomolekule befinden sich in aller Regel in wassriger Losung. Unter Biomolekulen sollen 
hier insbesondere Oligonukleotide (also das Genmaterial in seinen verschiedenen Ausformun- 
gen wie DNA oder RNA) und Proteine (also die wesentlichen Bausteine der lebenden Welt) 
verstanden werden, einschlieBlich ihrer besonderen Analoge und Konjugate, wie beispielswei- 
se Glycoproteine oder Lipoproteine. I)ie Ionisierung durch MALDI lasst sich aber auch auf 
technische Polymere und kleine organische Verbindungen anwenden. Die Molekule unter 
Analyse werden im Folgenden als Proben- oder Analytmblekule bezeichnet. 
Die Auswahl der Matrixsubstanz fur den MALDI Prozess hangt von der Art der Biomolekule , 
ab; es sind inzwischen weit iiber hundert verschiedene Matrixsubstanzen mit verschieden- 
aftigen Meriten bekannt geworden. Die Matrixsubstanz muss insbesondere absorptiv fur das 
Licht der verwendeten Laserwellenlange sein; sie hat dariiberhinaus die Aufgabe, die Proben- 
molekule in geeigneter Weise voneinander zu isolieren, sie intakt in die Gasphase zu bringen 
(Desorption) und sie zu ionisieren (meist durch Protonierung oder Deprotonierung). Fur diese 
Aufgabe hat es sich als gunstig erwiesen, die Analytmolekule in irgendeiner Art in die zumeist 
kristallinen Matrices bei deren Kristallisation auf der Probentrageroberflache oder zumindest 
in die Grenzflachen zwischen den bei der Kristallisation entstehenden Kristallchen einzubau- 
en. Die Matrixmolekule haben einen 10 3 - bis 10 5 -fachen Uberschuss gegenuber den Analyt- 
molekiilen. - 

Fur das Auftragen von Probe und Matrix sind eine Reihe verschiedener Methoden bekannt 
geworden. Die einfachste davon ist das Aufpipettieren einer Losung mit Probe und Matrix auf 
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; einen gereinigten, metallischen Probentrager. Der Losungstropfen bildet auf der Metallober- 
flache eine Benetzungsfl ache, deren Durchmesser von der Benetzbarkeit der Metalloberflache 
durch das jeweils verwendete Losungsmittel abhangt. Es bildet sich dabei nach dem Auf- 
trocknen der Losung ein Probenfleck aus kleinen Matrixkristallchen in der GroBe dieser 
5 Benetzungsflache, wobei sich in' der Regel aber keine gleichmaBige Belegung der Benetzungs- 
flache zeigt. Die Kristallchen befinden sich bei vielen Matrixsubstanzen am Rand des 
Probenflecks; es gibt hier so genannte „hot spots" hoher Empfindlichkeit, die aber als solche 
ohne Ausprobieren nicht erkennbar sind. 

Fur Matrixsubstanzen, die sich nur sehr schwer oder gar nicht in Wasser losen, wie beispiels- 
10 weise a-Cyano-4-Hydroxy-Zimtsaure, hat es sich als giinstig erwiesen, eine sehr diinne 

Schicht der Kristalle auf der Oberflache vor dem Aufbringen der waBrigen Analytlosungen zu 
erzeugen, beispielsweise durch Aufbringen einer Losung der Matrixsubstanz in Aceton. Hier t 
( gibt es eine gleichmaBigere Empfindlichkeit liber die Flache der Auftragung. 

H Aus der Patentschrift DE 197 54 978 CI (GB 2 332 273, US 6,287,872) ist eine verbesserte 
15 Methode des Probenauftrags bekannt geworden, die darin besteht, die Proben auf kleine 

benetzungsfreundliche (hydrophile) Ankerbereiche in einer benetzungsfeindlichen (hydropho- 
ben) Umgebung aufzubringen. Aufpipettierte Tropfchen mit geloster Matrix und gelosten 
Analytmolekulen hangen sich an diese Ankerbereiche an und kristallisieren dort viel gleich- 
maBiger als ohne Anker. Die Kristallkonglomerate binden dabei in diesen hydrophilen 
20 Ankerbereichen recht fest an die Oberflache des Probentragers. Bei sorgfaltiger Praparation 
las st sich eine reproduzierbar gleichmaBige Empfindlichkeit erreichen. Auch hier ist die 
Belegung mit Matrixsubstanzen vor dem Aufbringen der Probenlosungen moglich. 

Alle diese Verfahren zum Aufbringen der Proben und deren Einbau in Matrixkristallchen 
hangen aber sehr stark von den Eigenschaften der Oberflache, besoiiders auch von den 
C 25 Eigenschaften der hydrophilen Ankerflachen ab. Zu diesen Eigenschaften gehoren die 

chemische Zusammensetzung des Tragers an seiner Oberflache, der Oxidationszustand der 
Oberflache, die Glattheitund insbesondere die Benetzungseigenschaften der Oberflache in 
Kombination mit dem eingesetzten Losungsmittel.. Von besonderer Bedeutung ist eine 
extreme Sauberkeit der Oberflache, da der MALDI-Prozess schon durch geringste Spuren von 
30 Verunreinigungen empfindlich gestort werden kann. Insbesondere diirfen keine Alkaliionen 
aus der Oberflache in die gelost aufgebrachte Probe austreten. Fur die in der Regel metalli- 
schen Oberflachen der Probentrager lasst sich eine reproduzierbar hergestellte Oberflachen- 
struktur mit vorgegebenen Eigenschaften nur schwer erreichen. 

Werden Flugzeitmassenspektronleter fiir die Analyse eingesetzt,'so kommt auf die Probentra- 
35 geroberflachen auch noch die Forderung nach auBerordentlicher Ebenheit hinzu. Die Verwin- 
dung der Oberflache darf einige Mikrometer nicht uberschreiten, da sonst die prazise Massen- 
bestimmung, fur die heute Genauigkeiten von wenigen ppm (parts per million; Millionstel der 
Masse) gefordert werden, aus den Flugzeiten wegen der verschiedenen Fluglangen erschwert 
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wird. Bei einem Meter Fluglange entspricht eine Flugbahnverlangerung urn ein Mikrometer 
bereits einer Flugzeitverlangerung urn grb'BenordnungsmaBig ein Millionstel und einer 
scheinbaren MassenvergroBerung von zwei Millionsteln. 

Es haben sich bisher nur wenige Arten von Probentragermaterialien als einigermaBen 
5 universal benutzbar herausgestellt. Dazu gehoren insbesondere (1) glattgewalztes, in besonde- 
ren Gluhverfahren hergestelltes etwa drei Millimeter starkes Edelstahlblech mit geschliffener 
oder polierter Oberflache, (2) elektrisch leitend beschichtete Glasplatten, (3) mit Nickel oder 
Gold beschichtete Aluminiumplatten und (4) Siliziumwaferplatten. Da die Oberflachenbe- 
schaffenheit von kritischer Bedeutung fur die Kristallisation der Matrix ist und andererseits - 
10 je nach Anwendung- unterschiedliche Matrices zum Einsatz kommen, werden in der Praxis 
applikationsabhangig verschiedene Pirobentragerplatten bevorzugt. 

Fur den automatisierten Umgang mit Probentragerplatten ist es giinstig, die als Industriestan- 
j± dard bekanntgewordene Form von Mikrotiterplatten auch fur die Probentragerplatten einzu- 
M halten. Nur Probentragerplatten in der ungefahren Form von Mikrotiterplatten konnen von 
1 5 handelsiiblichen Pipettierrobotern ver- und bearbeitet werden. Die Platten konnen von 
standardisierten Greifem gegriffen und mit Hilfe von Vielfachpipettenkopfen mit Proben- 
tropfchen belegt werden. Sie konnen in „Plattenhotels" gestapelt oder schubladenformig in 
entsprechende Magazine eingeschoben werden. Die Form der Unterseite der Mikrotiterplatten 
wirkt beim Stapeln als relativ dichter, zumindest staubschutzender Deckel fiir die darunterlie- 
20 gende Platte. 

Die Probentragerplatten konnen mit Barcodes an der Stirnflache oder auf der Oberseite 
versehen sein. Die Barcodes konnen von einigen Industrierobotern gelesen werden. Es ist 
jedoch schwierig, einen vakuum- und waschfesten Barcode-Aufdruck zuentwickeln. Es 
wurden daher Probentragerplatten mit vakuum- und waschfesten Transpondem entwickelt, 
25 deren Code gelesen werden kann; es ist sogar ein teilweises Beschreiben der Transponder mit 
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Mikrometern auf groBeren Flachen konnen nicht einfach erreicht oder nicht langzeitstabil 
erhalten werden. 

Die preiswerte Herstellung von MALDI-ProbentrSgerplatten ist aber immer noch erstrebens- 
wert. Insbesondere bei Anwendungen, bei denen es auf hochste Nachweisempfindlichkeit 
5 ankommt, ganz sicher aber fiir diagnostische Anwendungen, kann bei wiederverwendbaren 
Probentragern der sog. Memoryeffekt die Messergebnisse negativ beeinflussen, denn vielfach 
lassen sich die aufgebrachten Analytmolekule auch durch sorgfaltiges Waschen nicht 
quantitativ entfernen. AuBerdem wird immer starker eine industrielle Vorbelegung der 
Probenorte mit gepriiften Matrixsubstanzen garantierter Reinheit und Funktion gewunscht. . 
10 Aber auch weitergehende Schritte der Probenpraparation auf Probentragerplatten wie enzyma- 
tischer Verdau, Reinigen der Probensubstanzen oder Markierungen rucken naher und fordern 
einmalig verwendbare, preiswerte Probentragerplatten. 

Aufgabe der Erfindung 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, einmalig verwendbare und preiswert herzustellende 
15 MALDI-Probentrager mit hochster Oberflachenebenheit im Bereich weniger Mikrometer zu 
finden. Die Probentrager sollen leicht zu handhaben sein. Es soli moglich sein, die Probentra- 
ger mit Matrixsubstanzen oder anderen Oberflachenbelegungen so vorzufertigen, dass sie 
versandt werden konnen und vom Benutzer ohne weitere Vorbereitungen verwendet werden 
konnen. 

20 Kurze Beschreibung der Erfindung 

Es ist der Grundgedanke der Erfindung, die Probentrager als Kompositstruktur mit einer 
wiederverwendbaren Unterstruktur aus einem mechanisch sehr festen Material hochster 
MaBgenauigkeit und einer einmalig zu verwendenden Auflage aus Kunststoff auszubilden. 
s- Die Unterstruktur kann beispielsweise aus Edelstahl gefertigt sein, mit einer solch eben 

1 - g esta l teten Oberflache und MaBhaltigkeit, wie es fiir MALDI-Probentrager erforderlich ist. 

Die Einweg- Auflage ist eine aus relativ dtinnem Kunststoffmaterial in sehr gleichrnaBiger 
Dicke gefertigte Platte, die so aufgebracht wird, dass sie auf der Unterstruktur groBflachig 
biindig aufliegt. Die Herstellung von Platikplatten einer gleichmaBigen Dicke mit Toleranzen 
von nur wenigen Mikrometern ist heute groBtechnisch moglich, beispielsweise durch Spritz- 
30 guss. 

r 

Das biindige Aufliegen kann durch verschiedenartige MaBnahmen erreicht werden. Bei- 
spielsweise kann eine Vielzahl von Noppen an der Plastikplatte in eine Vielzahl von hinter- 
frasten Lochern oder Nuten in der Unterstruktur hineingedriickt werden. Giinstiger erscheint 
jedoch eine leicht kohkave Ausfuhrung einer unterseitig glatten Platte, die am Rande fest auf 
35 die Unterstruktur aufgedriickt wird, wodurch sie durch ihre Elastizitat groBflachig biindig 

aufliegt. Dabei muss jedoch ein Uberschnappen vermieden werden. Der Halt am Rande kann 
durch einen gesonderten Rahmen, der an der Unterstruktur festgemacht wird, gege"ben werden, 
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aber auch durch einen Halterand der Plastikplatte in Form einer geschlossen oder durchbro- 
chen umlaufenden Randleiste, die in entsprechende Rillen oder Nuten greift. Die Nuten 
konnen sich auf der Oberflache der Unterstruktur befinden oder vorzugsweise in deren Stirn- 
und Seitenflachen. Die genaue Form der Randleiste hangt von der Harte und der ElastizitSt 
der Kunststoffauflage ab. 

Eine umlaufende, geschlossene Randleiste an der Kunststoffplatte, die die Randkante der 
Unterstruktur umfasst und sich hier in einer Note festhalt, kann auch einer etwas weicheren 
Kunststoffplatte bereits ohne Unterstruktur eine erhohte Stabilitat geben, wie sie fiir Versand 
und Handhabung von Vorteil ist. Bei harteren Kunststoffmaterialien kann eine in einzelne 
elastische Zungen aufgeteilte Randleiste verwendet werden. 

Die Unterstruktur kann Durchbohrungen und gegebenenfalls feinste Rillen auf der Oberflache 
tragen, urn eine gute Evakuierung des Raums zwischen Kunststoffauflage und Unterstruktur 
zu gewahrleisten. 

Unterstruktur wie auch Kunststoffauflage konnen maschinenlesbaren Code tragen, etwa durch 
aiifgedruckten Barcode oder Punktcode. Die Unterstruktur kann insbesondere einen fest 
eingebauten Transponder tragen, dessen Code von entsprechenden Lesestationen in Pipettier- 
robotern und Massenspektrometern iiber Entfernungen von einigen Zentimetern hinweg 
benihrungslos gelesen werden kann. Dieser Code im Transponder kann einen unveranderli- 
chen Teilcode enthalten, der den Probentrager unloschbar kennzeichnet, und einen veranderli- 
chen Teilcode, der probentragerbezogene Daten, den aktuellen Belegungs- und Abarbeitungs- 
status des Prbbentragers und Zeiger auf Dateien mit Daten zur Ablaufsteuerung der probenbe- 
zogenen Analysenverfahren enthalten kann. 

Eine Vorrichtung zur Befestigung der Kunststoffauflage auf die Unterstruktur kann gleichzei- 
tig auch den Code der Kunststoffauflage in den Transponder iibertragen. Es entfallt dann der 
Zwang, gesonderte Lesestationen fur diesen Code der Kunststoffauflage in alien Geraten zu 
haben. 

Enthalt die Kunststoffauflage keine eigene Kennung, so besteht ein Zwang zu einer einmali- 
gen Verwendung, wenn die Vorschrifteri der „Good Laboratory Practice" (GLP) eingehalten 
werden sollen. Die einmalige Verwendbarkeit kann durch eine besondere Ausformung der 
Kunststoffauflage erzwungen werden, beispielsweise durch das erzwungene Abbrechen eiries 
wichtigen Teils beim Abnehmen von der Unterstruktur oder durch eine andere Art der 
Zerstorung oder Knickung der Auflage, 

Durch die mechanische Stabilitat der Unterstruktur und eine entsprechende Elastizitat der 
Auflage muss sichergestellt werden, dass leichte thermische Belastungen keine Durchbiegung 
der Gesamtstruktur bewirken, die iiber wenige Mikrometer hinausgehen. 

Die Unterstruktur kann als Hohlkasten, aber auch als vollflachige Platte ausgebildet werden. 
Dire Bodenstruktur kann wieder als guter Deckel fiir einen darunterliegenden ProbehtrSger 
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dienen. Die Unterstruktur kann an ihrem Rand weiterhin besondere Locher oder Nuten fur ein 
kraftschlussiges Greifen durch Roboter enthalten. Auch Nuten fur ein Einziehen in das 
Vakuumsystem des Massenspektrometers konnen hier untergebracht werden. Ferner kann hier 
eine Struktur fur den Ansatz eines Abwerfers fur die Kunststoffauflage vorhanden sein, 
beispielsweise ein Loch fur den Einschub eines Exzenterwerkzeugs, das durch Drehen die 
Kunststoffauflage aus den Haltenuten driickt und absprengt. Es kann auch die Unterstruktur 
selbst mit einem System, beispielsweise einem Hebelsystem, zum Abdriicken der Kunststoff- 
auflage versehen sein. 

Die Kunststoffauflage kann aus elektrisch leitfahigem Material gefertigt oder oberflachlich 
metallisiert sein, urn das Beschleunigungspotential der im MALDI-Prozess gebildeten Ionen 
gut zu definieren. 

Die Gesamtstruktur der Kompositeinheit kann vorzugsweise genau den AuBenmaBen einer 
Mikrotiterplatte entsprechen. Die Kompositeinheit kann dann leicht von handelstiblichen 
Robotern gehandhabt werden. 

Die Kunststoffauflage kann insbesondere ein Raster mit hydrophilen Ankern in hydrophober 
Umgebung tragen. Optisch erkennbare Markierungen, die in festem Abstand zum Raster 
angeordnet sind, konnen als Orientierungspunkte dienen, um die Proben genau in den Ort des * 
Laserfokus zu bewegen. 

Die Kunststoffauflagen konnen bereits vorgefertigt mit Matrixsubstanzen auf den kiinftigen 
Probenorten versehen sein. Die Kunststoffauflage kann auch Orte enthalten, die gezielt 
chemisch fanktionalisiert wurden (z.B. durch Affinitatssorbens, C18 oder Ionenaustauscher). 
Die Funktionalisierung kann entweder auf den zukunftigen Probenorten oder auf beliebigen 
anderen Orten auf dem Probentrager aufgebracht sein, auf denen die Analyttropfen temporar 
prozessiert werden. 

Eine Hydrophobisierung der Kunststoffoberflache kann durch oberflachliche Perfluorierung 
erzeugt werden. Es gibt jedoch auch andere Arten der Hydrophobisierung, beispielsweise 
durch Aufbringen und Einbrennen von Perfluoroalkansilikaten. 

Besonders preisgunstig wird die Herstellung hydrophober Kunststoffprobentrager mit . 
hydrophilen Ankerflachen dann, wenn ein Kunststoff mit hinreichender Hydrophobizitat 
verwendet wird (dann wird eine zusatzliche Hydrophobierung uberflussig) oder wenn die 
Matrixauftrage selber als hydrophile Anker dienen. 

Ftir solche Probentrager kann die einmalige Verwendbarkeit auch dadurch sichergestellt 
werden, dass der Matrixauftrag, die Hydrophobschicht, die Metallisierungsschicht oder eine 
andere kritische Oberflacheneigenschaft beim Waschen irreversibel geschadigt oder entfemt 
wird. 
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Beschreibung der Bilder • 

Abbildung 1 stellt die Kunststoffauflage (1) yor dem Aufbringen dar. Sie ist leicht konkav 
gekriimmt. 

Abbildung 2 zeigt eine Kompositprobentragerplatte mit der nunmehr ebenen Kunststoffaufla- 
ge (1) auf einer Unterstruktur (3) nut FuB (4) und einem Boden (5), der als Deckel fiir 
darunterliegende Probentrager ausgebildet ist. An der Stelle (6) greift die Randleiste in eine 
Nut der Seitenwand der Unterstruktur (3) ein. 

Abbildung 3 gibt eine Kompositplatte in Form einer Mikrotiterplatte wieder. pie Kunststoff- 
auflage (1) greift mit Zungen (2) in eine Nut der Unterstruktur (3) ein. Die Unterstruktur 
enthalt hier einen Barcode-Aufdruck (7), einen eingeklebten Transponder (8) und eine 
Vertiefung (9) zum Greifen fiir Roboterarme. Auf der Kunststoffauflage (1) befinden sich die 
Probenorte (10), die bereits mit Matrixsubstanz vorbelegt sein konnen. 

Besonders gunstige Ausfuhrungsformen 

Eine besonders gunstige Ausfiihrungsform der Erfindung ist in den Abbildungen 1 bis 3 
wiedergegeben. Der Probentrager ist als Kompositstruktur ausgefiihrt, mit einer wiederver- 
wendbaren Unterstruktur (3) aus einem mechanisch sehr festen Material hochster MaBgenau- 
igkeit wie beispielsweise Edelstahl, Hartaluminium oder Titan, und einer einmalig zu 
verwendenden Auflage (1) aus einem elektrisch leitenden Spritzguss-Kunststoff. Eine 
Unterstruktur (3) aus Edelstahl kanri, wenn auch nur mit einigef Kunst und Kenntnis, mit 
einer solch ebenen Oberflache und einer solchen Mafihaltigkeit gefertigt werden, wie es fiir 
MALDI-Probentrager erforderlich ist. Die Einweg-Auflage (1) ist aus relativ dunnem 
Kunststoffmaterial gefertigt und besitzt im aufliegenden Plattenteil eine sehr gleichmaBige 
Dicke. Sie wird so aufgebracht, dass sie auf der Unterstruktur groBflachig biindig aufliegt und 
so nach auBen die Prazision der Edelstahloberflache wiedergibt. Die Herstellung von Plastik- 
platten einer gleichmaBigen Dicke mit Toleranzen von nur wenigen Mikrometern ist heiite 
groBtechnisch sehr preiswert moglich. Es ist ebenfalls moglich, die Kunststoffauflage (1) sehr 
reproduzierbar mit gewiinschten Texturen zu versehen, sie oberflachlich zu metallisieren, sie 
zu hydrophobisieren oder sonst mit gewiinschten Eigenschaften zu versehen. 

Die Kompositstruktur hat in diesem Beispiel die GroBe und Form einer Mikrotiterplatte. 
Wenn die Kompositeinheit genau den AuBenmaBen einer Mikrotiterplatte entspricht, kann sie 
leicht von handelsiiblichen Robotern gehandhabt werden. Es sind nattirlich auch andere 
Formen denkbar, wie sie.beipielsweise fiir kommerzielle Massenspektrometer entwickelt 
wurden. 

Das biindige Aufliegen wird in diesem Beispiel durch eine leicht konkave Ausfiihrung des 
aufliegenden Teils der elastischen Kunststoffplatte erzeugt, wie in Abbildung 1 gezeigt. Die 
Durchbiegung der Platte betragt im spannungsfreien Zustand weniger als einen halben 
Millimeter. Die Kunststoffauflage wird am Rande fest auf die Unterstruktur aufgedriickt, 
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wodurch die Plastikplatte durch ihre Elastizitat groBflachig biindig aufliegt. Durch eine aus 
Erfahrung festgelegte oder experimentell ermittelte Formgebung wird ein Uberschnappen 
vermieden. Das Geradebiegen der konkaven Platte darf nicht dazu fiihren, dass vorgefertigt 
aufgebrachte Matrixkristallkonglomerate von der Platte abspringen. 

Der Halt am Rande kann beipielsweise durch einen gesonderten Rahmen gegeben werden, der 
sich an der Unterstruktur festhakt. In der besonders gunstigen Ausfiihrungsform nach Abbil- . 
dung 3 hat die Kunststoffauflage aber einen Halterand in Form einer durchbrochen umlaufen- 
den Randleiste, deren Zungen (2) auf die Seiten- und Stirnflachen der Unterstruktur ubergrei- 
fen und dort mit erhabenen Kanten in entsprechenden Nuten so einrasten, dass die Auflage 
fest auf die Oberflache der Unterstruktur gepresst bleibt. Die genaue Form der. Randleiste 
hangt von der Harte und der Elastizitat der Kunststoffauflage ab. 

Die Randleiste an der Kunststoffplatte kann bei weicheren Kunststoffen auch geschlossen 
umlaufen; sie kann dann der Kunststoffplatte auch ohne Unterstruktur eine erhohte Stabilitat 
geben, vorteilhaft fur Versand und Handhabung. Besonders in diesem Fall kann die Unter- 
struktur Durchbohrungen und gegebenenfalls feinste Rillen auf der Oberflache tragen, um 
eine gute Evakuierung des Raums zwischen Kunststoffauflage und Unterstruktur zu gewahr- 
leisten. 

Fur die genaue Verfolgung der Proben ist es giinstig, wenn Unterstruktur wie auch Kunst- 
stoffauflage einen maschinenlesbaren Code tragen, etwa durch einen aufgedruckten Barcode 
oder einen platzsparenden Punktcode. Da sich ein optisch lesbarer Code auf dem Metall der 
Unterstruktur schlecht vakuum- und waschfest aufbringen lasst, ist es giinstig, hier einen fest 
eingebauten Transponder zu verwenden. Es gibt sehr einfache Lesestationen fiir diese 
Transponder, und sie sind in Gehausen erhaltlich, die vakuum- und waschfest sind. Die Codes 
der Transponder konnen damit von Pipettierstationen wie auch von entsprechend ausgeriiste- 
tetn Massenspektrometer gelesen werden. 

Der Code im Transponder enthalt einen Codeteil, der nur gelesen, aber nicht iiberschrieben 
werden kann. Dieser Codeteil kennzeichnet den Probentrager eindeutig. Ein weiterer Teil des 
Codes ist nicht nur lesbar, sondern auch uberschreibbar. Dieser Teil kanaDaten aufnehmen, 
die sich auf die individuellen Eigenschaften der Probentragerunterstruktur, auf den aktuellen 
Stand der Bearbeitung der Proben aiif dem Probentrager, oder als Zeiger auf Dateien beziehen, 
in denen die Daten zur Ablaufsteuerung der probenbezogenen Analysenverfahren enthalten 
sind. Die individuellen Eigenschaften der Unterstruktur konnen VerschleiBdaten, Giiteklassen, 
Justierdaten fiir den Ort im Massenspektrometer oder ahnliche Daten wie auch einen Benut- 
zungszahler beinhalten. Der aktuelle Stand der Bearbeitung kann die abgeschlossene Bele- 
gung, die Zahl der belegten Probenorte, den Stand der nachfolgenden Behandlungsschritte wie 
Waschen, Rekristallisieren der Matrix, oder der Analysenschritte umfassen. Insbesondere 
kann eine Adresse fur eine Datei enthalten sein, die alle Steuerungsdaten fiir die Behandlung 
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und die Analyse enthalt, wobei die Analysenverf ahren fur die einzelnen Proben auf der 
Probentragerplatte durchaus voneinander verschieden sein konnen. 

Fiir die Einweg-Kunststoff auflage lohnt der Einbau eines Transponders nicht. Es kann aber 
hier wohl wahrend des Herstellungsprozesses eine Individualkennung in Form eines Barcodes 
5 oderPunktcodesaufgebrachtwerden. Dasich-bei Vorhandensein von Transponder- 
Lesestationen - eine gesonderte Lesestation fiir diesen Code in alien Behandlungsgeraten 
nicht lohnt, kann eine Vorrichtung zur Befestigung der Kunststoffauflage auf die Unterstruk- 
tur gleichzeitig auch den Code der Kunststoffauflage in den Transponder iibertragen. 
Enthalt die Kunststoffauflage keine eigene Kennung, so besteht ein Zwang zu einer einmali- 
10 gen Verwendung dieser Kunststoffauflage, wenn die Vorschriften der „Good Laboratory 
Practice" (GLP) eingehalten werden sollen. Die einmalige Verwendbarkeit kann durch eine 
besondere Ausformung der Kunststoffauflage erzwungen werden, beispielsweise durch eine 
1 1 gezielte Zerstorung oder Knickung der Auflage, die ein erneutes Aufbringen auf die Unter- 

r struktur verhindert. 

15 Die Unterstruktur soil so geformt sein, dass ihr Boden sich gut als Deckel fur einen darunter- 
liegenden Probentrager eignet. Die belegten Probentrager sind dann stapelbar und k6nnen in 
entsprechenden Behaltern fiir den Nachschub an weitere Behandlungsgerate; beispielsweise an 
das Massenspektrometer, zur Verfiigung stehen. Die Unterstruktur kann an ihrem Rand 
• besondere Locher oder Nuten fiir ein kraftschliissiges Greifen durch Roboter enthalten. Durch 
20 die mechanische Stabilitat der Unterstruktur und eine entsprechende Elastizitat der Auflage 
muss sichergestellt werden, dass leichte thermische Belastungen keine Durchbiegung der 
Gesamtstruktur bewirken. 

Die Kunststoffauflage wird bevorzugt aus elektrisch leitfahigem Material gefertigt oder 
oberflachlich metallisiert, urn das Beschleunigungspotential der im MALDI-Prozess gebilde- 
C |25 ten Ionen gut zu definieren. Kunststoffe mit elektrischer Leitfahigkeit, beispielsweise durch . 
Graphitfullung, konnen heute preiswert hergestellt werden. 

Wie bereits im Stand der Technik geschildert, ist es vorteilhaft, wenn die Probentrager ein 
Raster mit hydrophilen Ankern in hydrophober Umgebung tragen. Dieses Raster kann auf 
Kunststoffen viel einfacher erzeugt werden als auf metallischen Oberflachen. Da sich 
30 manchmal die Proben auf der Trageroberflache nicht optisch erkennen lassen, ist es zweck- 
maBig, optisch erkennbare Markierungen mit festem Abstand zum Raster auf die Oberflache 
mit aufzubringen. Diese Markierungspunkte kOnnen iiber Videokamera und Mustererken- 
• nungssoftware als Orientierungspunkte dienen, um die Proben genau in den Ort des Laserfo- 
kus zu bewegen. 

35 Die Kunststoffauflagen bieten eine Vielzahl von Vorteilen gegenUber dem Stande der 

Technik. Kunststoffoberflachen konnen in praktisch jeder Textur und mit jedem Grad der 
Oberflachenspannung gegenuber Wasser hergetellt werden. Die Herstellung ist preiswert. Die 
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Verwendung von Einweg-Auflageri spart das wiederholte Waschen und hilft gegen den bei 
Proteinen zu beobachtenden sogenannten Memoryeffekt, besonders wenn an der Grenze zu 
hSchster Empfindlichkeit gearbeitet werden muss. Die Auflagen konnen bereits vorgefertigt 
mit Matxixsubstanzen auf den kiinftigen Probenorten versehen sein und sparen so die Bele- 
gungsapparaturen, die Beschaffung gentigend sauberer Matrixsubstanzen und deren reprodu- 
zierbare Preparation. Die Kunststoffe konnen insbesondere sehr alkalifrei gehalten werden. 
Alkaliionen ftihren zu Addukten, damit zu Verfalschungen der Masse. Sie sind bei Verwen- 
dung von metallischen Probentragern schwer zu unterdrucken. 

Die Kunststoffauflagen konnen leicht in die Rillen von entsprechenden Kunststoffrnagazinen 
eingeschoben werden, in Packungen von je etwa 200 oder 400 Stuck. Ein Magazin fur 400 
Auflagen hat eine GroBe von etwa 25 x 25 x 12,5 Zentimetern. Sie konnen in diesen Magazi- 
nen leicht bis zur Verwendung unter Schutzgas gehalten werden. Solche Magazine konnen 
von Robotern bestuckt und geleert werden. / 

Auch Raster von kleinen Flecken mit substanzaffinen Schichten konnen bereits aufgebracht 
sein. Diese dienen zum Fischen von korrespondierend affinen Proteinen, beispielsweise iiber 
Antikorper. Die Proteine konnen dann gewaschen, eluiert, und auf MALDI-Flecken uberfuhrt 
werden, die sich auf dem gleichen Trager befinden. 

Eine Hydrophobisierung der Kunststoffoberflache kann durch oberflachliche Perfluorierung 
erzeugt werden. Es gibt jedoch auch andere Arten der Hydrophobisierung, beispielsweise 
durch Aufbringen und Einbrennen von Perfluoroalkansilikaten. 
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Anspriiche 

1 . Probentrager fur die massenspektrometrische Analyse von Proben mit Ionisierung durch 
matrix-unterstiitzteLaserdesorption, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Probentrager als Kompositstrukur aufgebaut ist, die aus einer mechanisch sehr 
festen Unterstruktur hoher Fertigungsprazision und einer abnehmbaren, relativ dunnen 
Kunststoffauflage mit gleichmaBiger Dicke besteht. 

2. Probentrager nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Unterstruktur durch 
Abnehmen der Kunststoffauflage wiederverwendbar ist, wahrend die Kunststoffauflage 
regelmaBig nur einmal verwendet wird. 

3. Probentrager nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage mit besonderen Haltelementen an der Unterstruktur befestigt wird. 

4. Probentrager nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Unterstruktur Haltelemente besitzt, mit denen die Kunststoffauflage befestigt wird. 

5. Probentrager nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage Haltelemente besitzt, mit denen sie an der Unterstruktur befestigt wird. 

6. Probentrager nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Kunststoffauflage eine 
durchgehende oder unterbrochene Randleiste besitzt, mit dem sie die Kante urn die Ober- 
flache der Unterstruktur herum umfasst und in einer dort stirnseitig vorhandenen Nut 
kraftschlussig verankert. 

7. 'Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage leicht konkav gewolbt ist, so dass sie nach Aufpressen und Befestigung 
durch das Halteelement groBflachig bundig auf der Oberflache der Unterstruktur aufliegt. 

8. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Unterstruktur zur Oberflache hin durchgehende Pumpkanale besitzt, die die Evakuirung 
des Zwischenraums zwischen Unterstruktur und Kunststoffauflage erleichtern. 

9. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Unterstruktur eine maschinenlesbare Kennung tragt. 

10. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage eine maschinenlesbare Kennung tragt. 

11. Probentrager nach einem der Anspriiche 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kennung aus einem optisch lesbaren Code besteht. 

12. Probentrager nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Kennung in einem 
Transponder gespeichert ist. 
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13. Probentrager nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Kennung im Trans- 
ponder einen unveranderlichen Teilcode enthalt, der den Probentrager kennzeichnet, und 
einen veranderlichen Teilcode, der probentragerbezogene Daten, den aktuellen Bele- 
gungs- und Abarbeitungsstatus des Probentragers und Zeiger auf Dateien mit Daten zur 
Ablaufsteuerung der probenbezogenen Analysenverfahren enthalten kann. 

14. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Unterstruktur seitlich Locher oder Nuten zur kraftschliissigen Aufnahme durch einen 
Greifroboter enthalt. 

15. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage nach dem Abnehmen nicht mehr verwendet werden kann 

16. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
auBere Form des Kompositprobentragers die MaBe einer Mikrotiterplatte besitzt. 

17. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage aus einem elektrisch leitfahigen Material besteht. 

18. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage oberflachlich metallisiert ist. 

19. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage eine hydrophobe Oberflache besitzt. 

20. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kunststoffauflage ein Raster hydrophiler Ankerflachen in jeweils hydrophober Umge- 
bung besitzt. 

21. Probentrager nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die hydrophilen Ankerfla- 
chen aus vorpraparierter Matrixsubstanz bestehen. . 

22. Probentrager nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Kunststoffauf- 
lage optisch erkennbare Markierungspunkte enthalt, die in festen Abstanden zum Raster 
der hydrophilen Anker stehen. 

23. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Probenorte der Kunststoffauflage vorgefertigt mit einer Matrixsubstanz belegt sind. 

24. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Probenorte der Kunststoffauflage oder andere Orte auf der Kunststoffauflage chemisch 
funktionalisiert sind. 

25. Probentrager nach einem der bisherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 

, Unterstruktur Strukturen fur den Ansatz von Hilfsmitteln zum Abnehmen der Kunststoff- 
auflage enthalt. 
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